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Verfahren zur Herstellung von (S)-Pantoprazol 



Geaenstand der Erflnduna 



Die vortiegende Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung des Wirkstoffs (S)-Pantoprazol, 
der zur Herstellung von Arzneimitteln in der pharmazeutischen Industrie eingesetzt werden kann. 





Technische r Hinterarund 

Pyridin-2-yl-methylsulfinyl-1H-benzimidazole und dazu nahe strukturverwandte Verbindungen, wie 
sie beispielsweise aus EP-A-0005129, EP-A-0166287, EP-A-0174726 und EP-A-0268956 bekannt 
sind, besitzen aufgrund ihrer H + /K + ATPase hemmenden Wirkung in erheblichem Made Bedeu- 
tung bei der Therapie von Krankheiten, die mit einer erhOhten Magensauresekretion in Zusam- 
menhang stehen. 

Beispiele fUr im Handel oder in klinischer Entwicklung befindliche Wirkstoffe aus dieser Verbin- 
dungsklasse sind 5-Methoxy-2-[(4-methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridinyl)methylsulfinylh1 Hbenzimida- 
zol (INN: Omeprazol), (S)-5-Methoxy-2-[(4-methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridinyl)methylsulfinyl]-1H- 
benzimidazol (INN: Esomeprazol), 5-Difluormethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-pyridinyl)methyl-sulf.nyl]- 
IHbenzimidazol (INN: Pantoprazol), 2-[3-Methyl-4-(2 1 2,2-trifluorethoxy)-2-pyridinyl)-methylsulfi- 
nyl]-1Hbenzimidazol (INN: Lansoprazol), 2-{[4-(3-Methoxypropoxy)-3-methylpyridin-2-yl]methyl- 
sulfinyl}-1H-benzimidazol (INN: Rabeprazol) und S-Methoxy^-^-methoxy-S.S-dimethyl^-pyridyl- 
methyl)sulfinyl)-1 H-imidazo(4,5-b)pyridin (INN: Tenatoprazol). 

Bei den oben genannten Sulfinylderivaten, die aufgrund ihres Wirkungsmechanismus auch als Proto- 
nenpumpenhemmer (Proton Pump Inhibitors) bzw. abgekOrzt PPI bezeichnet werden, handelt es sich 
urn chirale Verbindungen. Das Qblicherweise angewandte Verfahren zur Herstellung der PPI ist die 
Oxydation der korrespondierenden Sulfide. Bei dieser Oxydation entsteht - wenn keine besonderen 
Maftnahmen ergriffen werden - ein racemisches Gemisch mit etwa gleichen Anteilen der beiden Enan- 
tiomeren (Stereoisomeren). also der (+)- und (-)-Form bzw. der (R)- und (S)-Form des PPI. 

Da die Enantiomeren thermisch relativ stabi) sind, also bei der Lagerung - insbesondere in fester Form 
- nicht racemisieren, hat es in der Vergangenheit nicht an Versuchen gefehlt, PPI-Enantiomerengemi- 
sche zu trennen bzw. die PPI-Enantiomeren in mehr oder weniger reiner Form herzustellen. 
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gtand derTechnlk 

In der internationalen Patentanmeldung W091/12221 wird ein Verfahren zur Enantiomerentrennung 
mit Hilfe eines Cellulase-Enzyms beschrieben. Als einer der Wirkstoffe, die mit Hilfe dieses Verfahrens 
in die Enantiomeren trennbarsein sollen, wird Omeprazol genannt 

In der Internationalen Patentanmeldung WO92/08716 wird erstmals ein chemisches Verfahren be- 
schrieben, mitdessen Hilfe die Pyridin-2-yl-methylsulfinyl-1H-benzimidazole in ihre optischen Antipo- 
den aufgetrennt werden kOnnen. Als beispielhaft hergestellte Verbindungen werden unter anderem die 
Verbindungen (+)- und (-)-5-Difluormethoxy-2-[(3.4-dimethoxy-2-pyridinyl)methylsulfinyl]-1H-benzimi- 
dazol [= (+)- und (-)-Pantoprazol] genannt. In der Internationalen Patentanmeldung WO92/08716 wird 
darauf hingewiesen, dass die optischen Antipoden der Pyridin-2-yl-methylsulfinyl-1 H-benzimidazole, 
also die (+)- und (-)-Enantiomeren bzw. die (R)- und (S)-Enantiomeren, als Wirkstoffe in Arzneimittein 
for die Behandlung von Magen- und Darmerkrankungen eingesetzt werden. Bezuglich der Anwen- 
dungsweise und Dosierung der Wirkstoffe wird unter anderem auf das Europaische Patent 166 287 
verwiesen. 

In der internationalen Patentanmeldung W094/27988 wird die Trennung von racemischem Omeprazol 
in die Enantiomeren mit Hilfe chiraler Hilfsreagenzien beschrieben. 

In der internationalen Patentanmeldung WO96/02535 (= USP 5,948.789) wird ein Verfahren zur enan- 
tioselektiven Synthese von PPI mit Hilfe chiraler Titankomplexe beschrieben. Unter anderem wird auch 
die Synthese von (+)- und (-)- [bzw. anders ausgedruckt (R)- und (S)]-Pantoprazol beschrieben, wobei 
fur die Synthese von ( + )-Pantoprazol als chirales Hilfsreagenz ( + )-Diethyltartrat und zur Herstellung 
von (-)-Pantoprazol (-)-Diethyltartrat eingesetzt wird. 

In den internationalen Patentanmeldung WO96/17076 und WO96/17077 wird die enantioselektive Bio- 
Oxydation bzw. Bio-Reduktion unter Verwendung bestimmter Mikroorganismen fOr die Herstellung 
enantiomer reiner bzw. enantiomer angereicherter PPI beschrieben. 

In der internationalen Patentanmeldung WO97/02261 wird die Anreicherung von PPI Enantiomeren 
durch selektive Fallung beschrieben. 

In den Internationalen Patentanmeldungen W094/24867 und WO94/25028 wird die Verwendung der 
Verbindungen (-)- und (+)-Pantoprazol zur Behandlung von Magenerkrankungen beim Menschen be- 
ansprucht Zu jedem Stereoisomeren wird jeweils ausgesagt. dass es medizinische Vorteile gegenUber 
dem jeweils anderen Stereoisomeren besitzen soil. 
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Beschreibi ing der ErfindunQ 

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von (-)- bzw. (S)-Pantoprazol. Das Verfah- 
ren ist dadurch gekennzeichnet, dass die Oxydation des korrespondierenden Sulfids in Gegenwart 
eines chiralen Zirkonium-Komplexes vorgenommen wird, wobei als chirales Hilfsreagenz ein (+)-L- 
WeinsSurederivat verwendet wird. 

Die Tatsache, dass bei Verwendung eines chiralen Zirkonium-Komplexes zur Herstellung von (-)- bzw. 
(S)-Pantoprazol als chirales Hilfsreagenz anstelle eines (-)-D-Weinsaurederivates bevorzugt ein (+)-L- 
Weinsaurederivat verwendet werden kann, ist Qberraschend und besonders vorteilhaft da (+)-L-Wein- 
saurederivate - im Hinblick auf die naturiich erheblich haufiger vorkommende (+)-L-Weinsaure - we- 
sentlich kostengunstiger und daher gerade fQr eine Herstellung im technischen Malistab in hervorra- 
gender Weise geeignet sind. 

Die Oxydation wird vorteilhafter Weise in einem organischen Lesungsmittel wie beispielsweise Essig- 
ester, Toluol, Dichlormethan, Dioxan Oder bevorzugt Methylisobutylketon vorgenommen, wobei die 
genannten Losungsmittel nicht ganz wasserfrei zu sein brauchen bzw. wobei wasserfreie Losungsmit- 
tel gegebenenfalls jeweils mit einem definierten Anteil an Wasser, beispielsweise bis max. 0,5 Aquiva- 
lente, versetzt werden. Die eingesetzten Losungsmittel konnen in der handelsublichen Qualitat ver- 
wendet werden. 

Ein Losungsmittel besteht im wesentlichen aus einem bestimmten Losungsmittel, wenn der Gehalt an 
diesem bestimmten Losungsmittel mindestens 50%, vorzugsweise mindestens 90%, insbesondere 
mindestens 95% betrSgt 

Als Oxydationsmittel kommen alle fur die PPI-Synthese gangigen, wasserfreien Oxydationsmittel in 
Frage, wobei vor allem Hydroperoxide, wie beispielsweise tert.-Butylhydroperoxid oder insbesondere 
Cumolhydroperoxid, zu nennen sind. Vom Oxidationsmittel werden in der Regel 0,90 bis 1,3 Oxydati- 
onsaquivalente, vorzugsweise 0,95 - 1,0 Aquivalente, verwendet. 

Als Zirkonium-Komplexe kommen beispielsweise Zirkon(IV)-acetylacetonat, Zirkon(IV)-butylat Zirkon- 
(IV)-tert-butyiat, Zirkon(IV)-ethylat und insbesondere Zirkon(IV)-n-propylat (bevorzugt als L6sung in 
n-Propanol) oder Zirkon(IV)-isopropylat (bevorzugt in Form des Zirkon(IV)-isopropylat Isopropanol- 
Komplexes) in Frage. In der Regel werden vom Zirkonium-Komplex 0,01 - 2 Aquivalente eingesetzt, 
vorzugsweise 0,05 - 0,9 Aquivalente. 



Als (+)-L-Weinsaurederivate kommen beispielsweise Weinsaureamide, wie (+)-L-Weinsaure-bis-(N,N- 
diallylamid),(+)-L-Weinsaure-bis-(N,N-dibenzylamid),(+)-L-Weinsaure-bis-(N.N 
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( + )-L-Weinsaure-bis-{N,N-dimethylamid), < + )-L-Weinsaure-bis-(N-pyrrolidinamid), (+)-L-Weinsaure-bis- 
(N-piperidinamid), (+)-L-Weinsaur^ 

Oder (+)-L-Weinsaure-bis-(N-4-Methyl-N-piperazinamid) oderWeinsauredialkylester, wie (+)-L-Wein- 
sauredibutylester, ( + )-L-Weinsauredi-tert.-butylester, ( + )-L-Weinsaurediisopropylester, ( + )-L-Weinsau- 
redimethylester und ( + )-L-Weinsaurediethylester in Frage. In der Regel werden vom ( + )-L-Weinsaure- 
derivat 0,02 - 4 Aquivalente, vorzugsweise 0,1-2 Aquivalente, eingesetzt. 



Besonders bevorzugte Weinsaurederivate sind ( + )-L-Weinsaure-bis-(N,N-dimethylamid), (+)-L-Wein- 
saure-bis-(N-pyrrolidinamid), (+)-L-Weinsaure-bis-(N-morpholinamid). 

Die Oxydation wird bevorzugt bei Temperaturen zwischen -20 und 50 o C, insbesondere bei Raumtem- 
peratur, und gegebenenfalls in Gegenwart einer Base durchgefuhrt, wobei als Base insbesondere eine 
organische Base, bevorzugt ein tertiares Amin wie Triethylamin oder N-Ethyl-diisopropylamin in Frage 
kommt. 

Bei geeigneter VerfahrensfOhrung wird (-)- bzw. (S)-Pantoprazol in einer optischen Reinheit von > 95 
% erhalten. Durch weitere Schritte wie beispielsweise pH-kontrollierte Umfallung und/oder Umkristalli- 
sation in einem geeigneten Losungsmittel, wie beispielsweise Isopropanol, kann die optische Reinheit 
noch deutlich erhoht werden. Die Umfallung erfolgt Ober die intermediare Herstellung geeigneter Salze, 
wie beispielsweise Ober das Natriumsalz (bezUglich anderer mdglicher Salze siehe z. B. EP-A- 
166287). 



Die folgenden Beispiele eriautern die Erfindung naher, ohne sie einzuschranken. Die AbkOrzung h 
stehtfOrStunde(n). 
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Beisplele 






A) 20,2 g 5-Difluormethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-pyridinyl)methylthio]-1H-benzimidazol werden in 100 
ml Methylisobutylketon bei Raumtemperatur zusammen mit 17,9 g (+)-Diethyltartrat 13,4 g Zirkon- 
(IV)isopropylat-lsopropanol und 0,1 ml Wasser suspendiert. Man erwarmt fOr eine Stunde auf 40 °C, 
wobei sich eine fast Ware Losung bildet. Nach dem AbkQhlen auf Raumtemperatur werden 4,1 ml N- 
Ethyl-diisopropylamin zugegeben. AnschlieGend werden langsam 11 ml Cumolhydroperoxid zudosiert. 
Bis zur Beendigung des Oxydationsprozesses (DC-Kontrolle) wird bei Raumtemperatur weiter gerQhrt. 
Die klare Losung wird mit 0,9 g Natriumthiosulfat in 54 ml Wasser und 30,3 g 40 %g/g NaOH ge- 
quencht und fQr weitere 14 h gerQhrt. Nach Zugabe von 25 g Natriumchlorid werden die Phasen ge- 
trennt. Die Wasserphase wird mit 50 ml Methylisobutylketon extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden zusammen mit 25 ml gesattigter Kochsalzlosung gewaschen. Die Methylisobutylketon- 
Losung wird mit 150 ml Wasser versetzt und mit 10 %g/g NaOH wird ein pH von 13 eingestellt. Nach 
Phasentrennung wird die Methylisobutylketon-Phase nochmals mit 50 ml Wasser bei pH 13 extrahiert. 
Die Wasserphasen werden vereinigt und bei 40 °C im Vakuum andestilliert Bei 40 - 50 X wird durch 
Zugabe von 10 %iger Essigsaure bis pH 9 (-)-Pantoprazol zur Fallung gebracht. Es wird unter pH- 
Kontrolle weitere 12 h gerQhrt. Das beige Kristallisat wird abfiltriert und mit 50 ml Wasser nachgewa- 
schen. Man erhalt die Titelverbindung mit einer optischen Reinheit von >90 %. 

Zur ErhShung der Reinheit wird (-)-Pantoprazol in Wasser/NaOH gelost werden und erneut mit Essig- 
saure bis zum pH 9 gefallt. Man erhalt nach dem Trocknen ein beiges Pulver vom Schmelzpunkt 145 
°C (Zersetzung) und einer optischen Reinheit von >95 %. Kristallisiert man dieses Pulver in 2-PrOH 
urn, so erhalt man ein helles Kristallisat mit einem Schmelzpunkt von 147-149 °C (Zersetzung) und 
einem Drehwert von a D 20 = -140 (c=0,5 MeOH). 

B) Alternativ kann der in Beispiel 1 A beschriebene Ansatz in 100 ml Toluol anstatt Methylisobutylketon 
durchgefQhrt werden. Bei der ReakttonsfOhrung in Toluol mQssen nach dem Quenschen die Zirkonsal- 
ze abfiltriert werden und das Reaktionsprodukt ((S)-Pantoprazol als Natriumsalz) wird direkt in die 
Wasserphase extrahiert. Hieraus kann es dann unter pH-Kontrolle als (S)-Pantoprazol ausgefallt wer- 
den. Man erhalt ein beige Kristallisat mit einer optischen Reinheit von > 95 %. 
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2 . f .).«;.Difluormethftw-2J(3.4^ii n ^ r = ( ">~ 

p a nto Prazo l bzw /suPantoorazo P mit r+UL-We»nsaure4>is(N.N^imethylamId) und Zlrkon- 

(iV)isoDroDvlat- lsoDroDanol 

20,2 g 5-Difluormethoxy-2-[(3.4^imethoxy-2.pyridinyl)methylthio]-1H-benz-imidazol werden in 100 ml 
Methylisobutylketon bei Raumtemperatur zusammen mit 18,0 g ( + )-L-Weinsaure-bis(N,N-dimethyl- 
amid) und 13,4 g Zirkon(lV)-isopropylat*lsopropanol suspendiert Man erwarmt eine Stunde auf 40 °C 
wobei sich eine fast Ware Lbsung bildet. Nach dem AbkOhlen auf Raumtemperatur werden 4,1 ml N- 
Ethyl-diisopropylamin zugegeben. AnschlieBend werden langsam 11 ml Cumolhydroperoxid zudosiert. 
Bis zur Beendigung des Oxidationsprozesses (5 - 10 Stunden, DC-Kontrolle) wird bei Raumtemperatur 
welter geruhrt. Die Ware Losung wird mit 100 ml Methylisobutylketon verdOnnt und mit 1,8 g Natri- 
umthiosulfat in 140 ml Wasser gequencht und fur weitere 14 Stunden gerOhrt. Nach Phasentrennung 
wird die wassrige Phase mit 55 ml gesattigter Natriumhydrogen-carbonatlosung und 55 ml Methyliso- 
butylketon versetzt und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wird nochmals mit 55 ml gesattigter 
Natriumhydrogencarbonatlosung und 55 ml Methylisobutylketon versetzt und die Phasen getrennt Die 
vereinigten Methylisobutylketon-Phasen werden noch 2 mal mit 55 ml gesattigter Natriumhydrogencar- 
bonatlosung gewaschen. Die Methylisobutylketon-Phase wird mit 1 50 ml Wasser versetzt und mit 40 
o/og/g Natronlauge wird pH = 13 eingestellt. Nach Phasentrennung wird die Methylisobutylketon-Phase 
nochmals mit 50 ml Wasser bei pH = 13 extrahiert. Die Wasserphasen werden vereinigt und bei 40 °C 
in Vakuum andestilliert. Bei 40 - 45 °C wird durch Zugabe von 10 %iger Essigsaure bis pH = 9,0 (-)- 
Pantoprazol zur Fallung gebracht. Es wird unter pH-Kontrolle weitere 12 Stunden geruhrt. Das beige 
Kristallisat wird abfiltriert und mit 50 ml Wasser nachgewaschen. Man erhalt die Titelverbindung in 
einer Ausbeute von ca. 15g (73 % d. Th.) mit einer optischen Reinheit > 95%. 

Zur ErhOhung der Reinheit wird (-)-Pantoprazol in Wasser/ Natronlauge bei pH = 1 3 gelost und erneut 
bei pH = 9,0 mit Essigsaure (10 %) gefailt 

3 . f .^^ifluormetbovv-2 Jf3.4^lm e *h»w-2-nvridlnvnmethvisulfinYn-1H-benzlmidaz^ [ = (-)- 
pon^ p^ni h^w. (S^-Pantonra^n mit -w e in S aure-bls(N-Dvrrolldinamid) und Zlrkon- 

(BOtespisBXiay^BiaBgno! 

20,2 g 5-Difluormethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-pyridinyl)methylthio]-1H-benz-imidazol werden in 100 ml 
Methylisobutylketon bei Raumtemperatur zusammen mit 22,6 g (2R.3R)- ( + )-L-Weinsaure-bis-(N-pyr- 
rolidinamid) und 13,4 g Zirkon(IV)-isopropylat*lsopropanol suspendiert Man erwarmt eine Stunde auf 
40 °C wobei sich eine fast Ware L6sung bildet. Nach dem AbkOhlen auf Raumtemperatur werden 4,1 
ml N-Ethyl-diisopropylamin zugegeben. AnschlieBend werden langsam 11 ml Cumolhydroperoxid zu- 
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dosiert Bis zur Beendigung des Oxidationsprozesses (5-10 Stunden, DC-Kontrolle) wird bei Raum- 
temperatur weiter gerQhrt. Die Ware L6sung wird mit 100 ml Methylisobutylketon verdOnnt und mit 1,8 g 
Natriumthiosulfat in 140 ml gesattigter NatriumhydrogencarbonatlOsung gequencht und fOr weitere 14 
Stunden gerQhrt. Nach Phasentrennung wird 2 mal mit 55 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlo- 
sung gewaschen. Die Methylisobutylketon-Phase wird mit 150 ml Wasser versetzt und mit 40 %g/g 
Natronlauge wird pH = 13 eingestellt. Nach Phasentrennung wird die Methylisobutylketon-Phase noch- 
mals mit 50 ml Wasser bei pH = 13 extrahiert. Die Wasserphasen werden vereinigt und bei 40 °C in 
Vakuum andestilliert. Bei 40 - 45 °C wird durch Zugabe von 10 %iger Essigsaure bis pH = 9,0 (-)-Pan- 
toprazol zur Fallung gebracht Es wird unter pH-Kontrolle weitere 12 Stunden gerQhrt. Das beige 
Kristallisat wird abfiltriert und mit 50 ml Wasser nachgewaschen. Man erhait die Titelverbindung in 
einer Ausbeute von ca. 17 g (80 % d. Th.)und einer optischen Reinheit > 98%. 

Zur ErhOhung der Reinheit wird (-)-Pantoprazol in Wasser/ Natronlauge bei pH = 13 gelost und erneut 
bei pH = 9,0 mit Essigsaure (10 %) gefailt. 




4 ( .^. s . D if lu0 rmethoxv-2-rf3.4-dimethoxv-2-D v ridinvnmethvlsulfinvn-1H-benzimidazol f = (-)- 
Pa n*» p r a7 nl tow. (Sl-Pantoprazoll mit < + UL.w e in S aure4>is(N- P vrrolidinamid) und Zirkon- 
(IVWi-propylat 

20,2 g 5-Difluormethoxy-2-[(3.4-dimethoxy-2-pyridinyl)methylthio]-1H-benz-imidazol werden in 100 ml 
Methylisobutylketon bei Raumtemperatur zusammen mit 22,6 g ( + )-L-Weinsaure-bis(N-pyrrolidinamid) 
und 16,5 g Zirkon(IV)-n-propylat (70 % in Propanol) suspendiert Man erwarmteine Stunde auf 40 °C 
wobei sich eine fast klare L6sung bildet. Nach dem AbkQhlen auf Raumtemperatur werden 4,1 ml N- 
Ethyl-diisopropylamin zugegeben. AnschlieSend werden langsam 10 ml Cumolhydroperoxid zudosiert. 
Bis zur Beendigung des Oxidationsprozesses (5 - 24 Stunden, DC-Kontrolle) wird bei Raumtemperatur 
weiter gerQhrt. Die klare LOsung wird mit 100 ml Methylisobutylketon verdOnnt und mit 1,8 g Natrium- 
thiosulfat in 140 ml gesattigter NatriumhydrogencarbonatlOsung gequencht und for weitere 14 Stunden 
gerQhrt. Nach Phasentrennung wild 2 mal mit 55 ml gesattigter NatriumhydrogencarbonatlOsung ge- 
waschen. Die Methylisobutylketon-Phase wird mit 150 ml Wasser versetzt und mit 40 %g/g Natronlau- 
ge wird pH = 13 eingestellt. Nach Phasentrennung wird die Methylisobutylketon-Phase nochmals mit 
50 ml Wasser bei pH = 13 extrahiert. Die Wasserphasen werden vereinigt und bei 40 °C in Vakuum 
andestilliert. Bei 40-45 °C wird durch Zugabe von 10 %iger Essigsaure bis pH = 9,0 (-)-Pantoprazol 
zur Fallung gebracht. Es wird unter pH-Kontrolle weitere 12 Stunden gerQhrt. Das beige Kristallisat 
wird abfiltriert und mit 50 ml Wasser nachgewaschen. Man erhait die Titelverbindung in einer Ausbeute 
von ca. 16 g (75 % d. Th.)und einer optischen Reinheit > 98%. 
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Zur ErhOhung der Reinheit wird (-)-Pantoprazol in Wasser/ Natronlauge bei pH = 13 gelOst und erneut 
bei pH = 9,0 mit Essigsaure (10 %) gefallt. 



5. 



p-5-Dmuormethoxv-2-irfail-dimetho icv-2-Dvrldinvnmethvlsumn\ 
Pantoprazol tow. (Sl-Pa ntnprazo". mit <+UL-Weinsaure-bis( 
(lAA-n-propvlat 



-IH-benzimidazt 
slidlnamidl und Zirkon- 



Analog Beispiel 4 erhalt man durch Umsetzung von 5-Difluormethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-pyridinyl)- 
methylthio]-1H-benz-imidazol unter sonst identischen Bedingungen, jedoch ohne Zusatz von N-Ethyl- 
diisopropylamin die Titelverbindung in einer Ausbeute von 65 % d.Th. und einer optischen Reinheit > 
98 %. 



6 . (■vs.Dm U Qrmeth»w-2-r<3.4-dim Athow-2- P vridinvnmethvlsulfinvn-1H-benzimidazol \ = {-)- 
Panto BBZOj tow. fSl-Panfnnraoll mit kat ^ vttechen Menaen ( + ).L-Weinsaure-bis(N-p Y rro- 
lirliiiamidl und Zil* nn-(IVl.n-proPVlat 



Analog Beispiel 4 erhalt man durch Umsetzung von 5-DifIuormethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-pyridinyl)- 
methylthio]-1H-benz-imidazol unter sonst identischen Bedingungen, jedoch mit 0,1 Aquivalenten Zir- 
kon-n-propylat, 0,25 Aquivalenten ( + )-L-Weinsaure-bis(N-pyrrolidinamid) und 0,07 Aquivalenten H0- 
nigs-Base bei einer Oxidationszeit von 48 - 72 h, die Titelverbindung in einer Ausbeute von 80 % d.Th. 
und einer optischen Reinheit > 98 %. 
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PatAntansprQche 

1 . Verfahren zur Herstellung von (S)-Pantoprazol in enantiomer reiner oder in enantiomer angerei- 
cherterFormdurch Oxydation von 5-Difluormethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-pyridinyl)methylthio]-1H- 
benzimidazol, dadurch gekennzeichnet, dass die Oxydation in Gegenwart eines chiralen Zirkonium- 
Komplexes durchgefOhrt wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass (S)-Pantoprazoi in einer optischen 
Reinheit von > 90 % erhalten wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass die Oxydation mit Cumolhydropero- 
xid durchgefOhrt wird. 

4. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass Zirkon(IV)-acetylacetonat, Zirkon- 
(IV)-butylat, Zirkon(IV)-tert.-butylat, Zirkon(IV)-ethylat. Zirkon(IV)-n-propylat, Zirkon(IV)-isopropylat Oder 
Zirkon(IV)-isopropylat Isopropanol-Komplex eingesetzt wird. 

5. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass als chirales Hilfsreagenz ein (+)-L- 
Weinsaurederivat eingesetzt wird. 

6. Verfahren nach Anspruch 1 . dadurch gekennzeichnet, dass als chirales Hilfsreagenz (+)-L- 
Weinsaure-bis-(N,N-diallylarnid),(+)-L-Weinsaure-bis-(N,N-dibenzylamid). ( + )-L-Weinsaure-bis-(N,N- 
diisopropylamid), (+)-L-Weinsaure-bis-{N,N-dimethylamid), ( + )-L-Weinsaure-bis-(N-pyrrolidinamid), 
(+)-L-Weinsaure-bisKN-piperidinamid),(+)-L-Weinsaure-bis-(N-morpholinam 

(N-cycloheptylamid), ( + )-L-Weinsaure-bis-(N-4-Methyl-N-piperazinamid), ( + )-L-Weinsauredibutylester, 
( + )-L-Weinsauredi-tert.-butylester, ( + )-L-Weinsaurediisopropylester, ( + )-L-Weinsauredimethylester oder 
(+)-L-Weinsaurediethylester eingesetzt wird. 

7. Verfahren nach Anspruch 1 . dadurch gekennzeichnet, dass als chirales Hilfsreagenz (+)-L- 
Weinsaure-bis-(N,N-dimethylamid), ( + )-L-Weinsaure-bis(N-pyrrolidinamid) oder (+)-L-Weinsaure-bis- 
(N-morpholinamid) eingesetzt wird. 

8. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass die Oxydation in Gegenwart einer 
organischen Base durchgefOhrt wird. 

9. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass die Oxydation in Gegenwart eines 
tertiaren Amins durchgefOhrt wird. 



10. Verfahren nach Anspruch 1 . dadurch gekennzeichnet, dass die Oxydation in organischen 
sungsmitteln durchgefOhrt wird. 
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11. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Oxydation in organischen Lo- 
sungsmitteln enthaltend 0,03 bis 0,3 Vol.-% Wasser durchgefohrtwird. 

12. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass die Oxydation in Losungsmitteln 
handelsQblicher Qualitat durchgefOhrt wird. 

13. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass die Oxydation in einem organischen 
Losungsmittel durchgefdhrt wird, das im wesentliche.n aus Methylisobutylketon besteht. 

14. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass als Zirkonium-Komponente Zirkon- 
(IV)-acetylacetonat, Zirkon(IV)-butylat, Zirkon(IV)-tert-butylat, Zirkon(IV)-ethylat, Zirkon(IV)-n-propylat, 
Zirkon(IV)-isopropylat oder Zirkon(IV)-isopropylat Isopropanol-Komplex eingesetzt wird, dass als chira- 
les Hilfsreagenz (+)-L-Weinsaure-bis-(N,N-diallylamid), ( + )-L-Weinsaure-bis-(N,N-dibenzylamid), (+)-L- 
Weinsaure-bis-(N,N-diisopropylarnid), ( + )-L-Weinsaure-bis-(N,N-dimethylamid), ( + )-L-Weinsaure-bis- 
(N-pyrrolidinamid),(+)-L-Weinsaure-bis-(N-piperidinamid), (+)-L-Weinsaure-bis-(N-morpholinamid), (+)- 
L-Weinsaure-bis-(N-cycloheptylamid), ( + )-L-Weinsaure-bis-(N-4-Methyl-N-piperazinamid), (+)-L-Wein- 
sauredibutylester, (+)-L-Weinsauredi-tert.-butylester, ( + )-L-Weinsaurediisopropylester, (+)-L-Weinsau- 
redimethylester oder (+)-L-Weinsaurediethylester verwendet wird. 

1 5. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass als Zirkonium-Komponente Zirkon- 
(IV)-acetylacetonat, Zirkon(IV)-butylat, Zirkon(lV)-tert.-butylat, Zirkon(IV)-ethylat, Zirkon(IV)-n-propylat, 
Zirkon(IV)-isopropylat oder Zirkon(IV)-isopropylat Isopropanol-Komplex eingesetzt wird. dass als chira- 
les Hilfsreagenz (+)-L-Weinsaure-bis-(N,N-diallylamid), (+)-L-Weinsaure-bis-(N,N-dibenzylamid), (+)-L- 
Weinsaure-bis-tN.N-diisopropylamid), ( + )-L-Weinsaure-bis-(N,N-dimethylamid), (+)-L-Weinsaure-bis- 
(N-pyrrolidinamid),(+)-L-Weinsaure-bis-(N-piperidinamid), (+)-L-Weinsaure-bis-(N-morpholinamid), 
(+)-L-Weinsaure-bis-(N-cycloheptylamid), (+)-L-Weinsaure-bis-(N^-Methyl-N-piperazinamid), (+)-L- 
Weinsauredibutylester, (+)-L-Weinsauredi-tert.-butylester, (+)-L-Weinsaurediisopropylester, (+)-L- 
Weinsauredimethylester oder (+)-L-Weinsaurediethylester verwendet wird und dass die Oxydation in 
Gegenwart einer organischen Base durchgefOhrt wird. 

16. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass als Zirkonium-Komponente Zirkon- 
(IV)-n-propylat, Zirkon(IV)-isopropylat oder Zirkon(IV)-isopropylat Isopropanol-Komplex eingesetzt wird. 
dass als chirales Hilfsreagenz ( + )-L-Weinsaure-bis-(N,N-dimethylamid), ( + )-L-Weinsaure-bis-(N-pyrro- 
lidinamid) oder (+)L-Weinsaure-bis-(N-morpholinamid) verwendet wird und dass die Oxydation mit 
Cumolhydroperoxid durchgefOhrt wird. 

17. Verfahren nach Anspruch 1 . dadurch gekennzeichnet, dass als Zirkonium-Komponente Zirkon- 
(IV)-n-propylat. Zirkon(IV)-isopropylat oder Zirkon(IV)-isopropylat Isopropanol-Komplex eingesetzt wird, 
dass als chirales Hilfsreagenz (+)-L-Weinsaure-bis-(N,N-dimethylamid). ( + )-L-Weinsaure-bis-(N-pyrro- 
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lidinamid) oder ( + )L-Weinsaure-bis-(N-morpholinamid) verwendet wird und dass die Oxydation mit 
Cumolhydroperoxid in Gegenwart eines tertiaren Amins durchgefQhrt wird. 



18. (S)-Pantoprazol hergestellt nach dem Verfahren gemali Anspruch 1. 
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Zusammen fassunq 



Die Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung von (S)-Pantoprazol unter Verwendung ei- 
nes chiralen Zirkonium-Komplexes. 



i 
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